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概    要 シナプス形成に関与する蛋白質の異常により学習障害、痴呆や自閉症の精神症状発
現が引き起こされることが近年知られるようになってきた。しかしながら、シナプス形成の分子機構の
解明自体はいまだ十分ではない。我々は、最近新たにホスファチジルイノシトール (3,4,5) 三リン酸 
（PIP3） および細胞骨格関連因子である LL5β がスパイン形成に重要な役割を果たしているアクチン
結合タンパクの一つと結合し、スパイン形成に関わることを見出した。さらには LL5β が LTP および
LTD に関連する中心的分子と結合すること、それ故 LL5β が LTP および LTD などの学習機構に関わ
ること可能性を見出した。 




















一方、昨年、スパインでの PIP3 が AMPA-R および  
PSD-95 の樹状突起シャフトからスパイン内部へ
の局在変化に対し重要な役割を果たしていると報
告された (Sasaki J et al., Nat. Neurosci. 
13:36;2010)。このことより、まだ未知ではあるが、
何らかの分子を介して、PIP3 が AMPA-R と PSD-95
の時空間的調節を行っていると考えられた。 
 我々は、リン脂質の一種である PIP3 と特異的に
結合する PH (pleckstrin homology)domain を持つ
LL5β(PHLDB2;pleckstrin homology-like domain, 
family B, member 2)の解析を進めた。そして、こ
の LL5β分子が細胞膜の PIP3 に応じて、細胞内局
在を変化させること、さらにアクチンを架橋する
因子であるフィラミン Aが LLβに結合し、LL5βは
フィラミン Aを介し、PIP3 の脱リン酸化酵素 SHIP2
を膜直下に運び、膜上の PI(3,4)P2 量を調節する
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